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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Maxalt RPD 10 mg

peroralny lyofilizat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy peroralny lyofilizat obsahuje 14,53 mg rizatriptanium-benzoatu (¢o zodpoveda 10 mg
rizatriptanu).

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucéinkom
3,75 mg aspartamu (E951) v 10 mg peroralnom lyofilizate.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny lyofilizat

10 mg peroralne lyofilizaty st okrihle biele az takmer biele, s modifikovanym $tvorcom na jednej
strane, s métovou prichutou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Akutna lie¢ba fazy bolesti hlavy zachvatov migrény s aurou alebo bez nej u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli vo veku 18 rokov a starsi

Odporacana davka je 10 mg.

Opdtovné davkovanie: Medzi davkami ma byt najmenej 2-hodinovy interval. Po¢as 24 hodin sa
nemaju uzit’ viac ako 2 davky.

o Pri novom vyskyte bolesti hlavy v priebehu 24 hodin: Ak sa po zvladnuti pociato¢ného zachvatu
bolest’ hlavy znovu vrati, mozno uzit’ d’al$iu davku. Vyssie uvedené davkovacie limity treba
pritom dodrzat’.

o Po nedostaveni sa odpovede: Utinnost druhej davky na lie¢bu toho istého zachvatu, pri ktorom
bola prva davka net¢inna, nebola overena v kontrolovanych skusaniach. Preto, ak pacient
neodpoveda na prvi davku, nema sa uzit’ druha davka pri tom istom zachvate.

Klinicke stadie ukézali, ze pacienti, ktori nereagujii na liecbu jedného zachvatu, mozu stale reagovat
na lie¢bu pri nasledujticich zachvatoch.
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Niektori pacienti, obzvlast’ nasledujtice skupiny, maju uzivat’ niz§iu (5 mg) davku peroralneho
lyofilizatu s obsahom rizatriptanu:

o pacienti lieGeni propranololom. Medzi podanim rizatriptanu a propranololu ma byt interval
najmenej 2 hodiny (pozri ¢ast’ 4.5),

o pacienti s miernou alebo stredne zavaznou insuficienciou obliéiek,

o pacienti s miernou az stredne zavaznou insuficienciou pecene.

Medzi davkami ma byt najmenej 2-hodinovy interval. Pocas 24 hodin sa nemaju uzit’ viac ako
2 davky.

Pediatricka populdcia

Deti a dospievajuci (mladsi ako 18 rokov)

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Maxalt RPD u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené.

V stéasnosti dostupné udaje st opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2, ale neumoziiuji uviest’ odporai¢ania na
davkovanie.

Starsie osoby

Bezpecnost’ a ucinnost’ rizatriptanu U pacientov star$ich ako 65 rokov neboli systematicky hodnotené.

Sp6sob podavania

Peroralny lyofilizat Maxalt RPD sa nema pouzivat’ profylakticky.

Peroralny lyofilizat Maxalt RPD sa nemusi podavat’ s tekutinou.

Peroralny lyofilizat je baleny do blistra, ktory sa nachadza vo vonkajSom hlinikovom vrecku.
Pacientov je potrebné poucit’, aby blister z vonkajsieho vrecka vybrali az tesne pred uzitim davky.
Blistrovy obal sa mé potom otvorit’ odlupnutim suchymi rukami a peroralny lyofilizat polozit’ na

jazyk, kde sa rozpusti a prehltne sa spolu so slinami.

Peroralny lyofilizat sa mozZe pouzit’ v pripadoch, ked’ nie st dostupné tekutiny alebo na vyhnutie sa
nevolnosti a vracaniu, ktoré mozu sprevadzat’ uzitie tabliet s tekutinami.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné podavanie inhibitorov monoaminooxidazy (MAO) alebo pouzZitie V priebehu 2 tyzdiov od
ukoncenia lie¢by inhibitorom MAO (pozri ¢ast’ 4.5).

Peroralny lyofilizat Maxalt RPD je kontraindikovany u pacientov so zavaznou insuficienciou pecene
alebo obliciek.

Peroralny lyofilizat Maxalt RPD je kontraindikovany u pacientov s predchadzajiicou
cerebrovaskularnou prihodou alebo tranzientnym ischemickym atakom (TIA).

Stredne zavazna alebo zavazna hypertenzia alebo nelieCena mierna hypertenzia.
Preukazané ochorenie koronarnych artérii, vratane ischemickej choroby srdca (angina pectoris, infarkt
myokardu v anamnéze alebo dokumentovana ticha ischémia), prejavy a priznaky ischemickej choroby

srdca alebo Prinzmetalovej anginy.

Ochorenie periférnych ciev.
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Stubezné uZivanie rizatriptanu a ergotaminu, derivatov namel'ovych alkaloidov (vratane metysergidu)
alebo inych agonistov 5-HT1g;1p receptora (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Peroralny lyofilizat Maxalt RPD sa ma podavat’ len pacientom, u ktorych sa jednoznac¢ne
diagnostikovala migréna. Peroralny lyofilizat Maxalt RPD sa nema podavat’ pacientom S bazilarnou
alebo hemiplegickou migrénou.

Peroralny lyofilizat Maxalt RPD sa nema pouZivat’ na lie¢bu ,,atypickych® bolesti hlavy, to znamena
tych, ktoré mdzu stvisiet’ S potencidlne vaznymi zdravotnymi stavmi (napr. cerebrovaskularnou
prihodou, ruptiirou aneuryzmy), pri ktorych méze byt cerebrovaskularna vazokonstrikcia skodliva.

Rizatriptan sa moze spajat’ s prechodnymi priznakmi zahfiiajucimi bolest’ a pocit tlaku v hrudi, ktoré
mozu byt intenzivne a moézu postihovat’ aj hrdlo (pozri ¢ast’ 4.8). Ak tieto priznaky vedu k podozreniu
na ischemicka chorobu srdca, nema sa uzit’ d’alSia davka a ma sa vykonat’ vhodné vySetrenie.

Tak ako ostatné agonisty 5-HT1g/1p receptora, rizatriptan sa bez predchadzajuceho zhodnotenia nema
podavat’ pacientom, u ktorych je pravdepodobny vyskyt nerozpoznaného srdcového ochorenia, alebo
pacientom s rizikom ochorenia koronarnych artérii (OKA) (napr. pacientom s hypertenziou, diabetes
mellitus, fajéiarom alebo tym, ktori uzivaji nikotinovua substituénu liecbu, muzom nad 40 rokov,
postmenopauzalnym zenam, pacientom s ramienkovou blokadou a tym, ktori maji vyznamnu rodinna
anamnézu OKA). Kardiologické vySetrenia nemusia identifikovat’ kazdého pacienta, ktory ma srdcové
ochorenie a vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa u pacientov bez zakladného kardiovaskularneho
ochorenia po podani agonistov 5-HT1 vyskytli pripady zavaznych srdcovych prihod. Pacienti,

u ktorych sa zisti OKA, nemaju uZivat’ peroralny lyofilizat Maxalt RPD (pozri ¢ast’ 4.3).

Agonisty 5-HTg/1p receptora sa spajaju s koronarnym vazospazmom. V zriedkavych pripadoch boli
pri agonistoch 5-HTg/1p receptora vratane lieku Maxalt RPD hlasené ischémia alebo infarkt myokardu
(pozri cast 4.8).

Subezne s peroralnym lyofilizatom Maxalt RPD sa nemaju uzivat’ iné agonisty 5-HT1g;o (napr.
sumatriptan) (pozri ¢ast’ 4.5).

Odporuca sa pockat’ najmenej 6 hodin po uziti rizatriptdnu pred podanim lieciv ergotaminového typu
(napr. ergotamin, dihydroergotamin alebo metysergid). Predtym, ako sa poda rizatriptan, ma po podani
lieku obsahujuceho ergotamin uplyntt’ najmenej 24 hodin. V klinickej farmakologickej studii so

16 zdravymi muzmi, ktorym bol peroralne podany rizatriptan a parenteralne ergotamin, sa sice
nepozorovali aditivne vazospastické uéinky, takéto aditivne ucinky st vsak teoreticky mozné (pozri
cast’ 4.3).

Po subeznej liecbe triptanmi a selektivnymi inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu (Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) alebo inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitors, SNRI) bol hlaseny vyskyt
sérotoninového syndromu (zahfiiajuceho zmeneny dusevny stav, autonomnu nestabilitu

a neuromuskularne poruchy). Tieto reakcie mozu byt’ zdvazné. Ak je subezna lie¢ba rizatriptanom

a SSRI alebo SNRI Kklinicky opodstatnena, odporti¢a sa nalezité sledovanie pacienta, obzvlast’ na
zaciatku liecby, pri zvySovani davok alebo pri pridavani inej sérotoninergnej lieCby (pozri Cast’ 4.5).

Neziaduce u¢inky mozu byt astejSie, ak sa triptany (agonisty 5-HT1g/1p) uzivaju subezne
s rastlinnymi pripravkami obsahujticimi 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

U pacientov lieenych triptanmi, medzi ktoré patri rizatriptan, sa moze vyskytnit’ angioedém (napr.
edém tvare, opuch jazyka a edém hltana). Ak sa objavi angioedém jazyka alebo hltana, pacient ma byt
pod lekarskym dohl'adom, kym priznaky nevymizni. Liecba sa mé ihned’ ukoncit’ a nahradit’ lickom
patriacim do inej skupiny liekov.
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Aspartam

Peroralny lyofilizat Maxalt RPD obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu. Kazdy 10 mg peroralny
lyofilizat obsahuje 3,75 mg aspartamu, co zodpoveda 2,1 mg fenylalaninu. M6ze byt skodlivy pre
pacientov s fenylketonuriou.

Ak sa rizatriptan podava pacientom uzivajicim substraty CYP 2D6, je potrebné zvazit’ potencialne
interakcie (pozri cast’ 4.5).

Bolest’ hlavy z nadmerného uzivania liekov

Dlhodobé uZivanie akéhokol'vek analgetika na bolesti hlavy moze bolesti hlavy zhorsit’. Ak k takejto
situacii doslo alebo je na fiu podozrenie, lekar ma pacientovi poradit’ a lie¢ba sa ma ukoncit’.

U pacientov, ktori maju ¢asto alebo denne bolesti hlavy napriek (alebo kvoli) pravidelnému uzivaniu
liekov proti bolesti hlavy, sa ma zvazit' podozrenie na diagnézu bolesti hlavy z nadmerného uZivania
liekov.

45 Liekové a iné interakcie

Ergotamin, derivaty namelovych alkaloidov (vrdatane metysergidu), iné agonisty 5-HT1gnp receptora:
Vzhl'adom na aditivny ucinok, stibezné uzivanie rizatriptanu a ergotaminu, derivatov namel'ovych
alkaloidov (vratane metysergidu) alebo inych agonistov 5-HT1g/1p receptora (napr. sumatriptan,
zolmitriptan, naratriptan) zvysuje riziko vazokonstrikcie koronarnych artérii a hypertenzivnych
uéinkov. Tato kombinacia je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Inhibitory monoaminooxiddazy: Rizatriptan sa metabolizuje hlavne prostrednictvom
monoaminooxidazy subtypu ,,A“ (MAO-A). Subezné podanie selektivneho reverzibilného inhibitora
MAO-A viedlo k zvySeniu koncentracii rizatriptanu a jeho aktivneho N-monodesmetyl metabolitu

Vv plazme. Podobné alebo silnejsie ucinky sa ocakavaju po podani neselektivnych reverzibilnych (napr.
linezolid) a ireverzibilnych inhibitorov MAO. Vzhl'adom na riziko vazokonstrikcie koronarnych artérii
a hypertenzivnych epizod je podavanie peroralneho lyofilizatu Maxalt RPD pacientom, ktori uzivaju
inhibitory MAO, kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Betablokdtory: Stibezné podanie propranololu méze viest’ kK zvySeniu koncentracii rizatriptanu

Vv plazme. NajpravdepodobnejSou pricinou tohto zvySenia je interakcia medzi tymito dvoma lieCivami
na urovni metabolizmu prvého prechodu pecenou, kedze MAO-A hra ulohu v metabolizme
rizatriptanu i propranololu. Tato interakcia vedie kK priemernému zvyseniu AUC a Ciax 0 70 — 80 %.
Pacientom, ktori uzivaji propranolol, sa ma peroralny lyofilizat s obsahom rizatriptanu podavat’

v davke 5 mg (pozri cast’ 4.2).

V stadii liekovych interakcii nadolol a metoprolol neovplyviiovali plazmatické koncentracie
rizatriptanu.

Selektivne inhibitory spdtného vychytivania sérotoninu (SSRI)/Inhibitory spdtného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) a sérotoninovy syndrom: Po pouZiti selektivnych inhibitorov
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo inhibitorov spitného vychytavania Sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI) a triptanov sa vyskytli hlasenia opisujuce pacientov s priznakmi, ktoré sa
zhodujt so sérotoninovym syndromom (zahfiajiici zmeneny dusevny stav, autondmnu nestabilitu
a neuromuskularne poruchy) (pozri Cast’ 4.4).

Peroradlne kontraceptiva: V §tadii sibezného podavania peroralneho kontraceptiva pocas 6 dni
podavania lieku Maxalt RPD (10 - 30 mg/den) neovplyvnil rizatriptan plazmatické koncentracie
etinylestradiolu ani noretisteronu. V klinickych skusaniach boli ti¢innost’ a incidencie neziaducich
ucinkov u pacientok uzivajicich peroralne kontraceptiva porovnatel'né s pacientkami, ktoré ich
neuzivali.
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In vitro §tadie preukazali, Ze rizatriptan inhibuje cytochrom P450 2D6 (CYP 2D6). Udaje tykajtce sa
klinickych interakcii nie st k dispozicii. MoZnost’ interakcie je potrebné zvazit', ak sa rizatriptan
podava pacientom uzivajucim substraty CYP 2D6.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 az 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformécie po expozicii v prvom trimestri. Stiidie na zvieratach nepoukazuju na reproduként
toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov tykajucich sa pouzitia rizatriptanu v druhom a tretom
trimestri gravidity. O pouziti rizatriptanu pocas gravidity je mozné uvazovat,, ak si to klinicky stav
vyzaduje.

Dojcenie

Rizatriptan sa v nizkej koncentracii vylucuje do l'udského mlieka, pricom priemerna relativna davka

U dojcata je nizsia ako 1 % (na zdklade hodnoty Cmax v materskom mlieku je v najhor§om pripade
niz8ia ako 6 %). Je potrebna opatrnost’, Ked’ sa rizatriptan podava dojéiacim Zenam. Expoziciu dojcata
je mozné znizit’ prerusenim doj¢enia na dobu 12 hodin po podani lieku.

Fertilita

Utinky na fertilitu Pudi sa neskimali. Stiidie na zvieratach pri plazmatickych koncentraciach d’aleko
presahujucich terapeutické koncentracie u l'udi (viac ako 500-nasobok) odhalili len minimalne ucinky
na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Migréna alebo liecba peroralnym lyofilizatom Maxalt RPD moéze u niektorych pacientov vyvolavat
ospalost’. U niektorych pacientov uzivajacich peroralny lyofilizat Maxalt RPD sa tiez hlasil zavrat. Pri
zachvatoch migrény a po podani peroralneho lyofilizatu Maxalt RPD majt pacienti preto zvazit' svoju
schopnost’ vykonavat’ zlozitejSie tlohy.

4.8 Neziaduce ucinky

Rizatriptan (v liekovej forme tablety alebo peroralneho lyofilizatu) sa hodnotil v kontrolovanych
klinickych stadiach u 8 630 dospelych pacientov, ktorym sa podaval az pocas jedného roka.
Najc¢astejsimi neziaducimi a¢inkami, ktoré sa hodnotili v klinickych §tadiach, boli zavrat, ospalost’

a slabost/unava. V klinickych studiach sa vyhodnotili a/alebo pocas skusenosti po uvedeni lieku na trh
sa hlasili nasledujtce neZiaduce ucinky:

[velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 11 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 111 000), velmi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov)]

Poruchy imunitného systému:
Zriedkavé: hypersenzitivna reakcia, anafylaxia/anafylaktoidna reakcia.

Psychické poruchy:
Casté: insomnia.
Menej casté: dezorientacia, nervozita.

Poruchy nervového systému:

Casté: zavrat, ospalost, parestézia, bolest’ hlavy, hypestézia, znizena psychicka vnimavost'.
Menej casté: ataxia, vertigo, porucha chuti/ pachut’, tremor, synkopa.

Nezndme: zachvat kicov, sérotoninovy syndrom.
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Poruchy oka:
Menej casté: rozmazané videnie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Casté: palpitacie.

Menej casté: arytmia, abnormality EKG, tachykardia.

Zriedkavé: cerebrovaskularna prihoda (vicsina z tychto neziaducich reakcii bola hlasena u pacientov
s rizikovymi faktormi predikujicimi ochorenie koronarnych artérii), bradykardia.

Nezname: ischémia alebo infarkt myokardu (véacsina z tychto neziaducich reakcii bola hlasena

u pacientov s rizikovymi faktormi predikujucimi ochorenie koronarnych artérif).

Poruchy ciev:
Menej casté: hypertenzia, navaly hort¢avy/navaly tepla.
Nezname: periférna vaskularna ischémia.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Casté: neprijemny pocit v hltane.

Menej casté: dyspnoe.

Zriedkaveé: sipot.

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Casté: nauzea, sucho v tstach, vracanie, hnacka, dyspepsia.
Menej caste: smad.

Nezname: ischemicka kolitida.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva:

Casté: séervenanie.

Menej casté: pruritus, urtikaria, angioedém (napr. edém tvare, opuch jazyka, edém hltana)
(angioedém, pozri tiez Cast’ 4.4), vyrazka, potenie.

Nezndme: toxicka epidermalna nekrolyza.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Casté: pocit tazoby, bolest’ krku, stuhnutost’.
Menej casté: pocit tlaku, svalova slabost’, bolest” tvare, myalgia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Casté: slabost/inava, bolest’ brucha alebo hrudnika.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Rizatriptan v davke 40 mg (podany vo forme tabliet bud’ jednorazovo alebo v dvoch davkach s 2-
hodinovym intervalom medzi davkami) spravidla dobre znasalo viac ako 300 dospelych pacientov.
NajcastejSie neZiaduce ucinky suvisiace s liekom boli zavrat a ospalost’.

V klinickej farmakologickej §tadii, v ktorej bol 12 dospelym osobam podany rizatriptan v celkovej
kumulativnej davke 80 mg (podanej v priebehu 4 hodin), sa u dvoch 0s6b vyskytla synkopa a/alebo
bradykardia. U jednej osoby, Zeny Vo veku 29 rokov, doslo k vracaniu, bradykardii a zavratu, ktoré sa
objavili tri hodiny po uziti celkovej davky 80 mg rizatriptanu (podanej v priebehu dvoch hodin).
Hodinu po objaveni sa tychto priznakov bola pozorovana AV blokada tretieho stupna, ktora reagovala
na atropin. U druhej osoby, 25-roéného muza, doslo okamzite po bolestivom odbere krvi

k prechodnému zavratu, synkope, inkontinencii a 5-sekundovej systolickej pauze (na EKG monitore).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Krv bola odobrata dve hodiny potom, ako tento muz dostal rizatriptan v celkovej davke 80 mg
(podanej pocas 4 hodin).

Na zaklade farmakologie rizatriptanu sa okrem toho moze po predavkovani vyskytnit’ hypertenzia
alebo d’alSie vaznejsie kardiovaskularne priznaky. U pacientov, u ktorych je podozrenie na
predavkovanie peroralnym lyofilizatom Maxalt RPD, je potrebné zvazit’ gastrointestinalnu
dekontaminaciu (napr. vyplach Zzaludka a nasledné podanie aktivneho uhlia). Klinické

a elektrokardiografické monitorovanie je potrebné najmenej pocas 12 hodin, aj ked’ nie su pritomné
klinické priznaky.

Uginky hemodialyzy alebo peritoneélnej dialyzy na koncentraciu rizatriptanu v sére nie st zname.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimigrenika, selektivne agonisty sérotoninu (5-HT1), ATC kod:
N02CC04

Mechanizmus ucinku: selektivne agonisty sérotoninu (5-HT1g/1p)

Rizatriptan sa viaze selektivne s vysokou afinitou na 'udské receptory 5-HT1g a 5-HT1p @ ma slaby
alebo ziadny uc¢inok, ¢i farmakologicku aktivitu voéi receptorom 5-HT,, 5-HT3, alfa;-, alfa,- alebo
beta-adrenergnym, D1, D, dopaminergnym, histaminovym H;, muskarinovym alebo
benzodiazepinovym receptorom.

Terapeuticka aktivita rizatriptanu v lieCbe migren6znej bolesti hlavy moze byt prisudzovana jeho
agonistickym uc¢inkom na 5-HT1g a 5-HT1p receptory na extracerebralnych intrakranialnych krvnych
cievach, o ktorych sa predpoklada, Ze st pocas zachvatu dilatované a na trojklannych senzorickych
nervoch, ktoré ich inervuji. Aktivacia tychto 5-HT1g a 5-HT1p receptorov mdze mat’ za nasledok
konstrikciu intrakranialnych krvnych ciev, ktoré sposobuju bolest’, a moze inhibovat’ uvolfiovanie
neuropeptidov, ¢o vedie k zmierneniu zapalu senzitivnych tkaniv a zniZeniu centralneho
trigeminalneho prenosu bolestivych impulzov.

Farmakodynamické uéinky

Dospeli

Uginnost peroralneho lyofilizatu Maxalt RPD v akitnej liecbe zachvatov migrény bola stanovena

v dvoch multicentrickych, randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych skusaniach, ktoré
mali podobny dizajn ako klinické sktiSania pre tablety s obsahom rizatriptanu. V jednej $tadii

(n =311) nastala Gl'ava do dvoch hodin po podani u priblizne 66 % pacientov v skupinach lie¢enych
peroralnym lyofilizatom s obsahom 5 mg rizatriptanu a peroralnym lyofilizatom Maxalt RPD 10 mg
V porovnani S0 47 % pacientov v skupine s placebom. Vo viésej stadii (n = 547) nastala ul'ava do
dvoch hodin po podani u 59 % pacientov uzivajucich peroralny lyofilizat s obsahom 5 mg rizatriptanu
a U 74 % pacientov uzivajucich peroralny lyofilizat Maxalt RPD 10 mg v porovnani s 28 % v skupine
s placebom. Peroralny lyofilizat Maxalt RPD tiez zmiernil slabost’, nauzeu, fotofobiu a fonofobiu,
ktoré sprevadzali zachvaty migrény. V jednom z dvoch klinickych skasani sa pri davke 10 mg
pozoroval vyznamny u¢inok na ustup bolesti uz 30 minut po podani (pozri ¢ast’ 5.2).

Ucinnost’ nebola ovplyvnend pritomnostou aury, ani rasou a pohlavim, dizkou uZivania alebo
stcasnym uzivanim beznych profylaktik migrény [napr. betablokatorov (okrem propranololu — pozri
Casti 4.2 a 4.5), blokatorov vapnikového kanala, selektivnych inhibitorov spdtného vychytavania
serotoninu, tricyklickych antidepresiv alebo kyseliny valproovej] alebo peroralnych kontraceptiv.
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Na zaklade $tadii s peroralnymi tabletami je rizatriptan u¢inny v liebe menStruaénej migrénys, t.j.
migrény, ktord sa vyskytuje v intervale 3 dni pred nastupom alebo 3 dni po nastupe menstruacie.

Pediatricka populdcia

Dospievajuci (vo veku 12 — 17 rokov)

Uginnost peroralneho lyofilizatu Maxalt RPD u pediatrickych pacientov (vo veku 12 az 17 rokov)
bola hodnotend v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii
s paralelnymi skupinami (n = 570). Vyzadovalo sa, aby mala populacia pacientov v anamnéze lieCbu
NSAID a paracetamolom bez odpovede. Pacientom s migrenéznou bolestou hlavy spinajiicou
podmienky na zaradenie do §tidie sa do 30 mintt od jej nastupu na zaciatku podalo placebo alebo
rizatriptan. Po 15 minatach po podani placeba sa u 0so6b bez odpovede na placebo liecil jednotlivy
zachvat migrény placebom alebo rizatriptanom. Pri pouZiti stratégie davkovania zaloZeného na
hmotnosti dostali pacienti s hmotnost'ou 20 kg az < 40 kg 5 mg rizatriptanu a pacienti s hmotnostou
> 40 kg dostali 10 mg rizatriptanu.

V tejto rozsirenej populaénej studii sa pri primarnom ukazovateli u¢innosti odstranenia bolesti
(zmiernenie stredne silnej alebo silnej bolesti na ziadnu bolest’) do 2 hodin po lie¢be pozoroval 9%
rozdiel medzi aktivnou liecbou a placebom (31 % pri rizatriptane oproti 22 % pri placebe (p = 0,025)).
Pri sekundarnom ukazovateli ul'avy od bolesti (zmiernenie stredne silnej alebo silnej bolesti na miernu
alebo ziadnu bolest’) sa nezistil ziadny vyznamny rozdiel.

Deti (vo veku 6 — 11 rokov)

V tom istom akttnom, placebom kontrolovanom klinickom skusani (n = 200) bola t¢innost’
peroralneho lyofilizatu Maxalt RPD hodnotena aj u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 11 rokov.
Percento pacientov, u ktorych sa dosiahlo odstranenie bolesti do 2 hodin po lie¢be, nebolo u pacientov,
ktori dostali peroralny lyofilizat s obsahom 5 mg rizatriptanu a peroralny lyofilizat Maxalt RPD

10 myg, statisticky vyznamne odli$né v porovnani s pacientmi, ktori dostali placebo (39,8 % oproti
30,4 %, p = 0,269).

Peroralny lyofilizat Maxalt RPD umoziiuje pacientom S migrénou lie¢bu ich zachvatov migrény bez
potreby prehitania tekutin. Toto umoZiiuje pacientom rychlejsie uZitie ich lieku, napr. ked’ tekutiny nie
st dostupné a umoznuje vyhnit sa moznému zhorSeniu gastrointestinalnych priznakov sposobenych
prehitanim tekutin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rizatriptan sa po peroralnom podani rychlo a uplne absorbuje. Priemerna biologické dostupnost’ po
peroralnom podani peroralneho lyofilizatu je priblizne 40 - 45 % a priemerné maximalne koncentracie
v plazme (Cmax) sa dosahujii priblizne za 1,58 hodin (Tmax). Cas do dosiahnutia maximalnych
koncentracii v plazme po podani rizatriptanu Vo forme peroralneho lyofilizatu je oneskoreny 0 30 -

60 minut vV porovnani S tabletou.

Ucinok jedla: Uéinok jedla na absorpciu rizatriptanu z peroralneho lyofilizatu nebol skimany. Pre
tablety rizatriptanu je Tmax oneskoreny priblizne 0 1 hodinu, ak sa tablety podavaji po jedle. Ak sa
peroralny lyofilizat podava po jedle, moze sa vyskytnit’ d’alSie oneskorenie absorpcie rizatriptanu.
Distribticia

Rizatriptan sa viaze na bielkoviny plazmy minimalne (14 %). Distribuény objem u muzov je priblizne
140 litrov, u zien 110 litrov.
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Biotransformacia

Hlavnou cestou metabolizmu rizatriptanu je oxidativna deaminacia monoaminooxidazou-A (MAO-A)
na metabolit kyseliny indoloctovej, ktory nie je farmakologicky aktivny. V malej miere sa tvori N-
monodesmetyl-rizatriptan, metabolit s podobnym tG¢inkom na 5-HT1g;p receptory ako ma materska
latka, neprispieva vSak vyznamne K farmakodynamickému uéinku rizatriptanu. Koncentracia N-
monodesmetyl-rizatriptanu v plazme je priblizne 14 % koncentracie materskej latky a eliminuje sa
rovnakou rychlostou. Medzi d’alSie menej vyznamné metabolity patri N-oxid, 6-hydroxy zluc¢enina

a sulfatovy konjugat 6-hydroxy metabolitu. Ani jeden z tychto menej vyznamnych metabolitov nie je
farmakologicky aktivny. Po perordlnom podani **C-znageného rizatriptanu predstavuje rizatriptan
priblizne 17 % cirkulujucej radioaktivne znacenej davky v plazme.

Eliminécia

Po intravendznom podani davok v rozsahu 10 - 60 pg/kg sa AUC zvysila u muzov proporcionalne

a u Zien takmer proporcionalne davke. Po perordlnom podani davok v rozsahu 2,5 - 10 mg sa AUC
zvysila takmer proporcionalne davke. Plazmaticky pol¢as rizatriptanu U muzov a zien je priemerne 2 -
3 hodiny. Plazmaticky klirens rizatriptanu je priemerne okolo 1 000 - 1 500 ml/min u muzov a okolo
900 - 1 100 ml/min u Zien; priblizne 20 - 30 % z toho je renalny klirens. Po peroralnom podani *C-
znaceného rizatriptanu sa priblizne 80 % radioaktivne znacenej davky vylu¢i mocom a priblizne 10 %
radioaktivne znacenej davky sa vyluci stolicou. To ukazuje, Ze metabolity sa vylucuju hlavne
oblickami.

V stilade s jeho metabolizmom prvého prechodu sa priblizne 14 % peroralnej davky vylu¢i mocom vo
forme nezmeneného rizatriptanu a 51 % sa vyluéi vo forme metabolitu kyseliny indoloctovej. Nie viac
ako 1 % sa vylu¢i mocom vo forme aktivneho N-monodesmetylované¢ho metabolitu.

Ked’ sa rizatriptan podava v stilade s maximalnym davkovacim rezimom, nedochadza ku kumulacii
lie¢iva v plazme z jedného diia na druhy.

Charakteristiky u pacientov

Nasledujuce udaje st zalozené na $tudiach s peroralnou liekovou formou tablety.
Pacienti so zachvatom migrény: Zachvat migrény neovplyviiuje farmakokinetiku rizatriptanu.

Pohlavie: AUC rizatriptanu (10 mg peroralne) bola priblizne 0 25 % mensia U muzov ako U zien, Cmax
bola 0 11 % nizsia a hodnota Tmax bola priblizne rovnaka. Tento zjavny rozdiel vo farmakokinetike
vSak nebol vyznamny z klinického hl'adiska.

Starsie 0soby: Koncentracie rizatriptanu pozorované V plazme starSich osob (vekové rozpitie 65 az
77 rokov) boli po podani tablety podobné ako u mladych dospelych osob.

Pediatricka populdcia: U pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov s migrénou sa vykonala
farmakokineticka $tudia rizatriptanu (v liekovej forme peroralny lyofilizat). V porovnani s expoziciou
pozorovanou po podani jednorazovej davky 10 mg rizatriptanu V liekovej forme peroralny lyofilizat
dospelym pacientom boli priemerné hodnoty expozicie po podani jednorazovej davky 5 mg
rizatriptanu Vv liekovej forme peroralny lyofilizat pediatrickym pacientom s hmotnost'ou 20 — 39 kg

0 15 % nizsie a po podani 10 mg rizatriptanu Vv liekovej forme peroralny lyofilizat pediatrickym
pacientom s hmotnost'ou > 40 kg 0 17 % vyssie. Klinicky vyznam tychto rozdielov nie je znamy.

Porucha funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 5 - 6): Po peroralnom podani tablety pacientom

s poruchou funkcie pecene v dosledku miernej alkoholickej cirh6zy pecene boli koncentracie
rizatriptanu v plazme podobné ako u mladych muzov a zien. Vyznamné zvysenie AUC (50 %) a Crmax
(25 %) sa pozorovalo u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie peene (Childovo-Pughovo
skore 7). Farmakokinetika sa neskamala u pacientov s Childovym-Pughovym skore > 7 (zavazna
porucha funkcie pecene).
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Porucha funkcie obliciek: U pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 10 -

60 ml/min/1,73 m?) sa AUC rizatriptanu po podani tablety vyznamne nelisila od hodnét u zdravych
0s0b. U hemodialyzovanych pacientov (klirens kreatininu < 10 ml/min/1,73 m?) boli hodnoty AUC
rizatriptanu priblizne 0 44 % vyssie ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Maximalne
koncentracie rizatriptanu v plazme u pacientov s akymkol'vek stupiom poruchy funkcie obli¢iek boli
podobné hodnotam u zdravych osob.

5.3 Predklinické idaje 0 bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu, farmakologickych $tadii
bezpecnosti, farmakokinetiky a metabolizmu neodhalili ziadne riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

zelatina

manitol (E421)

glycin

aspartam (E951)

maétova prichut’ (zlozena z métového oleja, maltodextrinu a dextrinu)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/AI blister s 1 peroralnym lyofilizatom v hlinikovom vrecku.
Balenia s 2, 6, 12 alebo 18 peroralnymi lyofilizatmi.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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